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© Neue mehrfach ungesattigte BNC-Halogenide und Verfahren zu ihrer Herstellung. 

(§) Beschrleben werden neue M-sowie wenigstens eine 
weitere Doppeibindung in 1(2)- und/oder 17(20)-Stellung 
aufweisende Pregna-3-on-2o-cerbonsSurehalogenide 
(BNC-Halogenide), Insbesondere als neue Verbindungen das 
A1,4-BNC-Chlorid und das A1 f 4,17(20)-BNC-Chlorid. 
Geschildert ist weiterhin das Verfahren zur Herstellung der 
neuen BNC-Halogenide durch Umsetzung der entsprechen- 
den Pregna-3-on-2o-carbonsauren mit Thionylhalogenid. 
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Patentanmeldung 
D 5922/D 6116/M U168 

Neue mehrfach ungesattigte BNC-Halogenide und Ver- 
fahren zu ihrer Hers te Hung 

Die Erfindung be trim die Umwandlung bestimmter Steroid-' 
verbindungen mit einer 2o-Carboxylgruppe in die entsprech- 
5 enden. Carbonsfiurehalogenidverbindungen und- die dabei ge- 
wonnenen Produkte, die insbesondere wertvolle Zwischen- 
produkte far die Gewinnung von pharmakologisch aktiven 
Komponenten mit Steroidstruktur sind. 

2o-Carboxy-pregna-l,iJ-dien-3-on, das im folgenden der 
lo KUrze halber mit/\l,H-BNC bezeichnet wird, hat bekahnt- • 
lich die folgende Strukturformel : 



Verfahren zur grofitechnischen Herstellung der 71 1,4-BNC 
auf mikrobiologischem Wege sind in der offengelegten euro- 

15 pSischen Patentanmeldung 000H9I3 beschrieben. Eine weitere 
Ausgestaltung dieses Verfahrens wird in der offengelegten 
europSischen Patentanmeldung 0015308 geschildert. A l, 1 !- 
BNC ist ein wertvolles Ausgangsmaterial zur Gewinnung 
verschiedenartigster Verbindungen der Steroidreihe. Als 

2o wUnschenswert hat sich erwiesen, diese Carbonsaureverbin- 
dung in ein funktionelles Deri vat umzuwand In, das seiner- 
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seits als Ausgangsmaterial fttr eine Mehrzahl von Umsetzun- 
gen am Seitenkettenrest in 17-Stellung des Ringsys ferns 
dienen kann. Als solches funktionelles Deri yat ist das 
derAl^-BNC entsprechende SSurehalogenid geeignet. FUr 
5 die Praxis haben insbesqndere das Bromid und vor alien 
Dingen das entsprechende Al,^BNC-saurechlorid besondere 
Bedeutung. 

In der Bsterreichischen Patehtanmeldung 582/80 (Anmelde- 
datum: 4. 2. 1980) der Anmelderin wird eine bis dahin 

lo nicht beschriebene, der Zll,^-BNC strukturahnliche 2o-Carb- 
oxy-Sterinverbindung beschrieben. Es handelt sich hierbei 
um das 2o-Carboxy-pregna-i s 4,17(2o)-trien-3-on, das der 
Einfachheit haiber als Al,4 s 17-BNC bescbrieben wird. Diese 
Verbindung und Verfahren zu ihrer Herstellung sind gleich- 

15 zeitig in der parallelen Patent anmeldung 

(""Verfahren zur Herstellung von 2o-Carboxy-pregna-l,4,17 
(2o)-trien-3-on durch mikrobiellen Seitenkettenabbau an 
17-C-Seitenketten-Steroidsubstraten n D 5922) geschildert. 
Al>^»17 hat die folgende Strukturformel: 



2o 



25 




Die US-PS 3 99** 933 beschreibt die Herstellung der 3-0xo- 
pregna-M , 17 ( 2o ) -dien-2o-carbonsSure , die der Einfachheit 
halber als A4,17-BNC bezeichhet wird. Auch diese Sflure 
wird durch mikrobiellen Seiteiikettenabbau yon 17 C-Steroid- 
v rbindungen gewonnen. Di Stridcturformel dieser Verbin- 
dung ist die folgende: /3 
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Auch bei den zuletzt geschilderten Al,17- urid Al ,l| ,17-BNC- ' 
Verbindungen besteht fur die Fachwelt das Bedtirfnis der 
Umwandlung dieser Carbonsaureverbihdungen in ein funktio- 
nelles Derivat,das seinerseits Ausgangsmaterial fur eine 
Mehrzahl von Umsetzungen am Seitenkettenrest in 17-Stel- 
lung des Ringsystems sein kann. 

Die Oberftthrung von Carbonsauren in Saurechloride mittels 
anorganischer Oder organischer Halogenierungsmittel ist 
eine an sich seit langem bekannte und allgemein benutzte 
Reaktion. So ist beispielsweise die Verwendung von Thionyl- 
chlorid Oder Oxalylchlorid auch in der Reihe der 2o-Carb- 
oxy-pregnan-derivate bereits vorgeschlagen worden. 

Wendet man aber die in der Literatur - siehe hierzu bei- 
spielsweise Fiat Pinal Report No. 996, Seite 2H ff sowie 
P. L. Julian, E. W. Meyer und H.C. Printy, J. Amer.Chem. 
Soc. 70, 887 (19^8)- - far die Umsetzung von 3-Acetoxy- 
bisnorcholensSure mit Thionylchlorid angegebenen Reaktions- 
bedingungen aufAl,4-BNC an, verestert danach das so er- 
haltene Saurechlorid mit Methanol und analysiert das Roh- 
produkt, so findetman im Gaschromatogramm einen zusatz- 
lichen Peak und bei der Elementaranalys einen deutlichen, 

/M- 
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sun&chst nicht erwarteten Cl-Gehalt. Xhnliches gilt sogar 
in noch stSrkerem MaBe ftlr die Verwendung von Oxalylchlo- 
rid aristelle von Thionylchlorid. 

Der Grund ftlr das Auftreten dieser unerwttnschten Verunrei- 
5 nigungen, die die Ausbeute an gewiinschtem Produkt deutlich 
senken und zu Reinigungspfroblemen bei weiteren Uihsetzun- 
gen mit dem SSurechiorid ftlhren kttnnen, is-t wahrscheinlich 
eine Chlorierung mit eventuell anschlieBender Aromatisie- 
rung des A-Ringes im Steroidgerflst, wie sie z. B, ftlr die 
lo . Umsetzung von Androsta-l r 4-rdien-3,17-dion(ADD0 mit Oxa- 
lylchlorid bekannt ist; siehe hierzu G.W. Moersch et al. , 
J. Org. Chemistry, 29, 2*95 (1964). 

Vergleichbare Schwierigkeiten treten auf , wenn nach der . 
bisher bekannten Verfahrenstechnik Al,^>17-BNC oder 
15 A'UIT-BNC als Ausgangsmaterial eingesetzt werden. 

Die sorgf&ltige Durcharbeitung der Reaktion zwischen den 
erfindungsgem&B betroffenen mehrfach uhgesSttigten 2o- 
Carboxy-pregnan-verbindungen mit Thionylhalogenid, ins- 
besondere mit Thionylchlorid, erbrachte das tlberraschend 

2o Ergebnis, daB die Bildung des gewflnschten SSurechlorids 
der mehrfach ungesSttigteh Ausgangsverbindung bereits 
unter auBergewBhnlich mildeh Reaktionsbedingungen erfolgen 
kann, bei denen die unerwUnschte Mitii?eaktion anderer 
reaktiver Stellen der mehrfach ungesSttigteri BNC-Struktur 
--■25"" nochnicht stattfindet.-:So- zeigte sich^das flberraschende^ ~ 
Ergebnis, daB eine praktisch quantitative SSurechlorid- 
bildung stattfindet, wenn die folgeriden Reaktionsbedingun- 
gen eingehalten werden: Reaktionstemperaturen unterhalb 
lo° C,; vorzugsweise uhter 5° C stttchiometrische Mengen 

3o der Reaktanten oder nur sehr begrenztertJberschuB des 
Thionylchlorids , der nicht tlber 2o Molprozent , vorzugs- 
weise nicht flb r io Molpr z nt betrfigt, sowie kurze 

/5 
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■ Reaktionszeiten, die vorzugsweise 3o Minuten nicht tlber- 
schreiten. Als Umsetzungsbedingungen ist insbesondere die 
folgende Kombination geeignet : etwa 0° C, Thionylchlorid- 
tiberschufi von 0 - lo Molprozent und Reaktionsdauer von ' 
15 - 2o Minuten in Gegenwart eines inerten Losungsmittels . 

Gegenstand der Erfindung sind dementsprechend in eiher 
ersten AusfOhrungs form die neuen bisher nicht beschrie- 
benenAH- sowie wenigstens eine weitere Doppelbindung 
in 1(2)- und/oder 17(2o)-Stellung aufweisenden Pregna-3- 
on-2o-carbonsaurehaiogenide der allgemeineri Pormel : 



,_ CO Halogen 




± j (I) 

f 

In dieser Ponnel bedeutet Halogen insbesondere Chlor oder 
Brom, wobei dem Chlor erfindungsgemaB die wichtigste Be- 
deutung zukoramt. Die Erfindung betrifft damit in ihrer 
15 bevorzugten Ausftthrungsf orin das Al , 4-BNC-Chlorid , das 

/i.l,^,17-BNC-Chlorid und das ^H,17-BNC-Chlorid. Die 
- beiden zuerst genannten Saurechloride sind die erfindungs- 
gemSfi wichtigsten Verbindungen. 

Die Erfindung betrifft in einer weiteren Ausfilhrungsform 
2o das Verfahren zur Herstellung dieser neuen mehrfach unge- 
sSttigten Pregna-3-on-2o-carbonsaurehalogenide unter 
den zuvor geschilderten Reaktionsbed^ngungen, die die 
selektive Umwandlung der 2o-Carboxylgruppe in die ent- 
sprechende Carbonsaurehalogenidgruppe ermOglichen ohne 
25 dafi an sich reaktionsbereit weitere Stellen des mehrfach 
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ungesattigten SteroidgerUsts in substaritiellem AusmaB 
mit>reagieren. 

Ein wichtiges Element dieses Verfahrens ist die Auswahl 
des geeigneten Halogenierurigsmittels . Wenn auch allgemein 
5 anorganische Halogenierungsmittel neben den Thionyl- 

halogeniden beispielsweise Phosphorhalogenidverbindungen - 
in Betracht gezogen werden kSnnen, so kommt dem Thionyl- 
halogenid dbch die Uberrag^nde Bedeutung zu. Geeignete 
Thionylhalogenide sihd insbesbndere Thionylchlorid, 

lo Thionylbromid oder Thionylfluorid. Filr die Z we eke der Er- 
findung sind die beiden zuerst genannten Verbindungeri 
die wichtigsten, hiervon wieder ist das Thionylchlorid 
die bevorzugte Wahl des erfindurigsgem&Ben Verfahrens. Di 
Umsetzung wird vorzugsweise im Temperaturbereich um 0° C 

15 durchgeftlhrt, wenngleich allgemein gilt, dafi Temperaturen 
von etwa -2o° C bis etwa +2o° C zur Verwendung kommen 
kSnnen. Zum sicheren AusschluB unerwtlnschter Nebenreak- 
tionen wird bei Temperaturen unter 1 lo° C, vorzugsweise 
unter 5° C gearbeitet. 

2o Das Halogenierungsmittel wird erfindungsgem&B in stSchio- 
metrisch er f order licher Menge oder SuBerstenf alls in sehr 
geringem OberschuB eingesetzt. bieser OberschuB betr&gt 
zweckmSBig nicht mehr als 2o Molprozent und vorzugsweise 
nicht mehr als lo Molprozent. 

25 Es ist wei terhin bevorzugt die~Umsetzung in Gegenwart 
eines L5sungsmittels durchzufilhren, das gegenttber der 
eingesetzten Steroidverbindung, dem Halogenierungsmittel 
und dem entstehenden SSurehalogenid inert ist. Geeignet 
als inerte Lfisungsmittel sind beispielsweise halogenierte 

3o Kohlenwasserstoffe* wie Methylenchlorid , Chloroform oder 
Ethylendichlorid geeignet. Mit EinschrSnkungen kOnnen 
auch Ether in Betracht kommen. 
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Katalytische Mengen einer Base, insbesondere Pyridin Oder 
. Dimethylformamid konnen erfindungsgemaB mitverwendet wer- 
den. Charakteristisch fur die Umsetzung der Erfindung 
unter den angegebenen Bedingungen ist jedoch, daB grund- 
satzlich kein Zusatz eines Katalysators und kein Zusatz 
einer grSfieren Menge an Base, wie beispielsweise tertiares 
Amin Oder Alkali carbonat, erforderlich ist; Bevorzugt wird 
ohne Zusatz eines Katalysators gearbeitet. 

Die Reaktion wird ublicher Weise bei Normaldruck durchge- 
fiihrt. Das Halogenierungsmittel wird zweckmaMgerweise 
zu der Losung der umzusetzenden Steroidverbindung im 
inerten Losungsmittel gegeben. Es hat sich als vorteilhaft 
erwiesen, das Halogenierungsmi^tei in raBglichst reiner 
Form einzusetzen. Offenbar fSrdern Ublicherweise im Halo- 
genierungsmittel vprliegende Verunreinigungen unerwilnschte 
Nebenreaktionen. ZweckmaBig kann beispielsweise eine 
Reiniguhg des Halogenierungsmittels rait einer ungesattigten 
Verbindung, wie Leinol oder besonders Squalen, seih. Diese 
ungesattigten Komponenten reagieren mit den Verunreini- 
gungen im Halogenierungsmittel und senken damit die Bil- 
dung uherwtinschter Nebenprodukte. 

Die erfindungsgemafien BNC-Halogenide der eingangs ange- 
gebenen allgemeinen Forme 1 I und insbesondere das Ai ,ij- 
BNC-Chlorid ( Pregna-1 , 4-dien-3-on-2o-carbony lchlorid ) , 
dasAl^,17(2o)-BNC-Chlorid (Pregna-1, H,i 7 (2o) -trien-3-on- 
2o-carbonylchlorid) und das A4,17(2o)-BNC-Chlorid (Pregna- 
1 »,17(2o)-dien-3-on-2o-carbonylchlorid) sind bisher in der 
Literatur nicht beschriebene Verbindungen. Diese SSure- 
chloride eignen sich als Ausgangsmaterial filr nachfolgende 
Reaktionen zur weiteren strukturellen Urowandlung des 

Seitenkettensubstituenten in 17-Stellung des Steroidring- 
g rttsts. 

78 
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So kOnnen z. B. in an sich.bekannter Weise durch Umsetzung 
der saurehalogenide mit Alkoholen gewllnschtenfalls in 
Gegenwart von sfiurebindenden Mitteln wie* tertiSren Aminen - 
die entsprechenden Ester der eingesetzten BNC-Verbinduhgen 
5 erhalten werden. Als Alkohole eignen sich beispielsweise 
wasserfreie Alkanole, wie Methanol, Ethanol, Propanole 
und Butanole einschlieBlich tert. Butanol. Als s&ure- 
bindende Komponenten kommen die bereits erwShnten terti- 
Sren Amine, wie Triethylamin oder Pyridin in Betracht. 

lo Geeignet sind aber auch sfiurebindende anorganische Salze, 
beispielsweise Carbonate wie Calciuracarbonat oder Calium- 
carbonat. Die basisctien Verbindungen kfinnen in &quimolaren 
Mehgen, gewllnschtenfalls aber auch im OberschuB oder auch 
im UnterschuB eingesetat; werden. Die Umsetzung erfolgt 

15 im allgemeinen bei hfichstens schwach erhShten Tempera- 

turen, z. B. im Temperaturbereich von -lo - 3o° C. Es kann 
in Gegenwart von inerten LOsungsmitteln oder yorzugsweise 
in einem OberschuB des Alkohols als reaktives LOsungs- 
mittel gearbeitet werden. 

2o Die Herstellung der neuen BNC-Halogehidverbindungen, ins- 
besondere der entsprechenden BNC-Ghloride und ihre ana- 
lytischen Daten sind. in den folgenden Beispielen beschrie- 
ben: 



/9 
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Beispiel 1 

17 g (5o mMol) A l ,il-BNC in loo ml absoluten CH 2 C1 2 wer- 
den bei 0° C mit *J,o ml (55 mMol) frisch fiber Squalen de- 
stilliertem Thionylchlorid versetzt und 2o Minuten bei 
5 0 C gerfihrt. Danach werden das LOsungsmittel und fiber- 
schUssiges. Thionylchlorid bei der gleichen Temperatur im 
Vakuum entfernt. Der Rtlckstand wird wieder in Methylen- 
chlorid aufgenommen und die LSsung nochmals zur Trockene 
eingeengt. Der Rtlckstand 1st ftlr weitere Umsetzungen zu 
lo verwenden. Urn. ein zur Analyse geeignetes SSurechlorid 
zu erhalten, wird das rbhe S&urechlorid mit absolutem 
Ether digeriert und nach dem Abziehen des Ethers sorg- 
fSltig an der Olpumpe. getrocknet . 

Elementaranalyse 

15 ber. C 73,2 H 8,lo CI 9,82 

gef. , C 73,o/72,9 H 8,ol/7,95 CI +,72/9,51 

Die Chlorid-Bestimmung nach Hydrolyse einer Probe ergab 
9,75 % Chlor als CI - (berechnet 9,82 J). 

Snip, (des rohen SSurechlorids) : 142° C Zersetzung, nach 
2o Sintem bei 135° bis 138° C. 

Beispiel 2 

17 g (5o mMol) Al,i|,17-BNC in loo ml absoluten CH 2 C1 2 wer- 
den bei O p C rait 4, o ml (55 mMol) frisch fiber Squalen de- 
stilliertem Thionylchlorid versetzt und 2o Minuten bei 

25 0° C gerfihrt. Danach werden das LSsungsmittel und fiber- 
schfissiges Thionylchlorid bei der gleichen Temperatur im 
Vakuum entfernt. Der RUckstand wird wieder in Methylen- 
chlorid aufgenommen und die LSsung nochmalB zur Trockene 
ingeengt. Der Rtlckstand ist ftlr weitere Umsetzungen zu 

3o verwenden. Um ein zur Analyse geeignetes SSurephlorid zu 

erhalten, wird das rohe SSurechlorid mit absolutem Ether 

/lo 
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digeriert und nach dem Abziehen des Ethers sorgfaitig an 
der Olpumpe getrocknet. 



Elementaranalyse 

ber. C 73,2 H 8,lo CI 9,82 * 

gef. C 72,85 H 8,22 CI lo,l 

Die Spektraanalyse liefert die folgenden Werte: 
H-NMR-Spektriun (9o MHZ, CDClj, A -Werte) : 

18- CHj : l,ol ppm . s 

19- CH 3 : 1,21 ppm . s 

21-CHj : 2,o7 ppm . t (I = 1,9 Hz) 

- olefinische Protonen: ABC-System tnit Linieh bei 

6,o7; 6,15; 6,17; 6,26; 
6,28; 7,oo; 7,11 ppm 

- die restlichen Protonen liefern Signale iro erwarteten 
Bereich. . 

Beispiel 3 

5 g (14,6 mmol) A 1,4-BNC in 2o ml trockenem Methylen- 
chlorid versetzt man bei 0° C mit 3,31 g (16,1 mmol) frisch 
im JVakuunu destilliertem Thionylbromid . 



In Abstfindenvon lo Minuten wurden Proben entnommen und 
der Fortgang der Reaktion nach Veresterung mit Methanol/ 
Pyridin auf der DUhnschicht verfolgt. Beurteilt wurde das 
VerhSltnis BNC-Methylester/BNC. Nach 3o Minuten war die 
Umsetzung zum SSurebromid praktisch vollstandig'. 
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Durch Umsetzung des rohen S&urebromids mit einem Uber- 
schufi Methanol/Pyridin und Isolierung des Produkts nach 
■flb lichen Methoden wurden 4,4 g* BNC-Methylester erhalten, 
der nach IR- und NMR-Spektrum sowohl mit einem auf die 
gleiche Weise aus Zil, 4-BNC-Chlorid als auch mit einem 
durch Umsetzung vonAl,4-BNC mit Diazomethan erhaltenen 
Ester identisch war. 

Der Schmelzpurikt des aus Al,4-BNC durch Veresterung mit 
Diazomethan erhaltenen Esters lag bei 174.- 176° C. 
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Pat ntansprttche 

1.A4- sowie wenigstens eine weitere Doppelbindung in 
1(2)- und/oder 17(2o)-Stellung aufweisende Pregna-3- 
on-2o-carbonsaurehalogenide (BNC-Halogenide) der all- 
gemeinen Pormel 




(I) 



2 . A 1 , 4-BNC-Chlorid . 

3. Al , .* , 17-BNC-Chlorid . 

4. Verfahren zur Herstellung von AH- sowie wenigstens 
eine weitere Doppelbindung in 1(2)- und/oder 17(2o)- 
Stellung aufweisenden Pregna-3-on-2o-carbonsaure- 
halogeniden nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daB man die der allgemeinen Pormel I entsprechende 
Pregna-3-on-2o-carbonsaure mat Thionylhalogenid in 
annahernd.stechiometrischer Menge bei Temperaturen 

.nicht fiber lo° C, vorzugsweise unter 5° C umsetzt. ■■■ - 

5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, 

daB man mit Reaktionszeiten nicht fiber 3o Minuten 

in einem inerten LBsungsmittel, beispielsweise in 
halogenierten Kohlenwasserstoffen, wie Methylenchlorid, 
arbeitet. 

i 

6. Verfahren nach Ansprflchen 4 und 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man mit Thionylchlorid arb it t und 
dieses in einem molar n OberschuB von 0 bis lo % 

/ 13. 
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einsetzt* 

7. Verfahren nach Ansprtlchen 4 bis 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi man die Reaktion bei annfthernd 0° C 
durchftthrt und nach 15 bis 2o Minuten beendet. 

8. Verfahren nach Ansprtlchen H bis 7» dadurch gekennzeich- 
net, daB man mit einem tiber ungesftttigten Verbindungen 
wie LeinCl oder Squalen vorgereinigten Thionylchlorid 
arbeitet. 
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Beschrelbung 



Die Erfindung betrifft die Umwandlung bestimmter Steroidverbindungen mit einer 20-Carboxyl- 
gruppe in die entsprechend n Carbonsaurehalogenidverbindungen und die dabei g wonnenen Pro- 
duce, die insbesond re wertvolie Zwischenprodukte fur die Gewinnung von pharmakologisch aktiven 
Komponenten mit Steroidstruktur sind. 

20-Carboxy-pregna-1.4-dien-3-on, das im folgenden der KQrze halber rrirt A1.4-BNC bezeichnet wird 
hat bekanntlich die folgende Strukturformel : 



m 



10 




Verfahren zur gro8technlschen Hersteilung der At,4-BNC auf mikrobiologischem Wege sind in der 
offengelegten europaischen Patentanmeldung 79101036.6 (4913) beschrieben. Elne weitere Aus- 
gestaltung dieses Verfahrens wird in der offengelegten europaischen Patentanmeldung 791041650 
(1530$ geschildert. A1.4-BNC 1st ein wertvolles Ausgangsmaterial zur Gewinnung verschiedenartigster 
Verbindungen der Steroidreihe. Als wunschenswert hat sich erwiesen, diese Carbonsaureverbinduna in 
ein funktlonelles Derivat umzuwandeln, das seinerseits als Ausgangsmaterial fur eine Mehrzahl von 
Umsetzungen am Seitenkettenrest in 17-Stel!ung des Ringsystems dienen kann. Als solches funktionelles 
Derivat ist das der A1.4-BNC entsprechende Saurehalogenic geeignet. Fur die Praxis haben insbesonde- 
re das Bromid und vor alien Dingen das entsprechende A1,4-BNC-Saurechlorid besondere Bedeutuna 

In der osterreichischen Patentanmeldung 582/80 (Anmeldedatum : 4.Z1980) der Anmelderin wird 
eine bis dahin nicht beschriebene, der A1,4-BNC strukturahnliche 20-Carboxy-Sterinverbindung be- 
schrieben. Es handelt sich hlerbei urn das 2O^arboxy-pregna-1,4 t 17(20)-trierh3-on, das der Einfachheit 
halber als A1 ,4.1 7-BNC beschrieben wird. Diese Verbindung und Verfahren zu ihrer Hersteilung sind 
gleichzertig in der parallelen Patentanmeldung 81 100146.0 (33439) (« Verfahren zur Hersteilung von 20- 
Carboxy-pregna-1,4,17(20)-trien-3-on durch mikrobiellen Seitenkettenabbau an 17-C-SeitenketteivSte- 
roidsubstraten ») geschildert. A1.4.17 hat die folgende Strukturformel : 




a 2L U ^^? ^u? 33 beschrelbt d,e Hersteilung der 30xo-pregna-4,17(20)dien.20<arbonsaure f die 
^iS^ wird^Auch_diese Siure/wirdJdurch mTSblZ- 

Seitenkettenabbau von 17 OSteroldverbindungen gewonnen. Die Strukturformel dieser Verbinduna ist 
50 die folgende : 9 
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Auch bei den zuietzt g schild rten A4.17- und A1,4,17-BNC-Verbindungen besteht fur die Fachwelt 
das Bedurfnis der Umwandlung dieser Carbonsaurev rbindungen in ein funktionelles Derivat, das 
seinerseits Ausgangsmaterial fur eine Mehrzahl von Umsetzungen am Seitenkettenrest in 17-Stellung des 
Ringsystems sein kann. 

5 Die OberfGhrung von Carbonsauren in Saurechloride mittels anorganischer od r organischer 
Halogenierungsmittel ist eine an sich seit iangem bekannte und allgemein benutzte Reaktion. So ist 
beispielsweise die Verwendung von Thionyichlorid Oder Oxalylchlorid auch in der Reihe der 20-Carboxy- 
pregnan-derivate bereits vorgeschlagen worden. 

Wendet man aber die in der Literatur — siehe hierzu beispielsweise Rat Final Report No. 996, Seite 

10 24 ff sowie P. L Julian, E. W. Meyer und H. C. Printy, J. Amer. Chem. Soc. 70, 887 (1948) — fur die 
Umsetzung von 3-Acetoxybisnorcholensaure mit Thionyichlorid angegebenen Reaktionsbedingungen 
auf A1.4-BNC an, verestert danach das so erhaltene Saurechlorid mit Methanol und analysiert das 
Rohprodukt, so findet man im Gaschromatogramm eineri zusatzlichen Peak und bei der Elementaranaly- 
se einen deutlichen, zunachst nicht erwarteten Cl-Gehalt. Ahnliches gilt sogar in noch starkerem MaBe 

15 fur die Verwendung von Oxalylchlorid anstelle von Thionyichlorid. 

Der Grund fur das Auftreten dieser unerwunschten Verunreinigungen, die die Ausbeute ah 
gewunschtem Produkt deutlich senken und zu Reinigungsproblemen bei weiteren Umsetzungen mit dem 
Saurechlorid fuhren konnen, ist wahrscheinlich eine Chlorierung mit eventuell anschlieBender Aromati- 
sierung des A-Ringes im Steroidgerust, wie sie z. B. fur die Umsetzung von Androsta-1,4-dien-3,17-dion 

20 (ADD) mit Oxalylchlorid bekannt ist ; siehe hierzu G. W. Moersch et al„ J. Org. Chemistry, 29, 2495 (1964). 
Vergleichbare Schwierigkeiten treten auf, wenn nach der bisher bekannten Verfahrenstechnik 
A1 ( 4,17-BNC Oder M.17-BNC als Ausgangsmaterial eingesetzt werden. 

Die sorgfftltige Durcharbieltung der Reaktion zwischen den erfindungsgem§8 betroffenen mehrfach 
ungesattigten 20<5arboxy-pregnan-verbindungen mit Thionylhalogenid, insbesondere mit Thionylchlo- 

25 rid, erbrachte das uberraschende Ergebnis, da6 die Bildung des gewunschten Sdurechlorfds der 
mehrfach ungesattigten Ausgangsverbindung bereits unter auBergewohnlich milden Reaktionsbe- 
dingungen erfolgen kann, bei denen die unerwunschte Mitreaktion anderer reaktiver Stellen der 
mehrfach ungesattigten BNC-Struktur noch nicht stattfindet. So zeigte sich das uberraschende Ergebnis, 
daB eine praktisch quantitative Saurechlorid bildung stattfindet, wenn die folgenden Reaktionsbe- 

30 dingungen eingehalten werden : Reaktionstemperature, unterhalb 10 °C, vorzugsweise unter 5°C, 
stochiometrische Mengen der Reaktanten oder nur sehr begrenzter OberschuB des Thionylchlprids, der 
nicht uber 20 Molprozent, vorzugsweise nicht uber 10 Molprozent betr^gt, sowie kurze Reaktionszeiten, 
die vorzugsweise 30 Minuten nicht uberschreiten. Als Umsetzungsbedingungen ist insbesondere die 
folgende Kombination geeignet: etwa 0°C, ThionylchloriduberschuB von 0-10 Molprozent und Re- 

35 aktionsdauer von 15-20 Minuten in Gegenwart eines inerten Losungsmittels. 

Gegenstand der Erfindung sind dementsprechend in einer ersten Ausfuhrungsform die neuen bisher 
nicht beschriebeneh A4- sowie wenigstens eine weitere Doppelbindung in 1(2)- und/oder 17(20)-Stellung 
aufweisenden Pregna-3-on-20-carbon$dureha!ogenide der allgemeinen Formel : 

40 00 Halogen 

(I) 

45 



50 
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in dieser Formel bedeutet Halogen insbesondere Chlor Oder Brom, wobei dem Chlor erfindungsge- 
maB die wichtigste Bedeutung zukommt Die Erfindung betrifft damit in ihrer bevorzugten Ausfuhrungs- 
form das A1,4-BNC-Chlorid, das A1,4,17-BNC-Chlorid und das M,17-BNC-Chlorid. Die beiden zuerst 
genannten Saurechloride sind die erfindungsgemaB wichtigsten Verbindungen. 

Die Erfindung betrifft in einer weiteren Ausfuhrungsform das Verfahren zur Herstellung dieser neuen 
mehrfach ungesattigten Pregha-3-on-20-carbonsaurehalogenide unter den zuvor geschilderten Re- 
aktionsbedingungen, die die selektive Umwandlung der 20-Carboxylgruppe in die entsprechende 
Carbonsfiurehalogenidgruppe ermdglichen ohne daB an sich reaktionsbereite weitere Stellen des 
mehrfach ungesattigten Steroidgerusts in substantieliem AusmaB mit-reagieren. 

Ein wichtiges Element dieses Verfahrens ist die Auswahl des geeigneten Halogenierungsmittels. 
Wenn auch allgemein anorganische Halogenierungsmittel — neben den Thionylhalogeniden beispiels- 
weise Phosphorhalogenidverbindungen — in Betracht gezogen werden konnen, so kommt dem 
Thionylhalogenid d ch die uberragende Bedeutung zu. Geeignete Thionylhalogenide sind Insbesondere 
Thionyichlorid, Thionylbromid oder Thionylfluorid. Fur die Zwecke der Erfindung sind die beiden zuerst 
genannten Verbindungen die wichtigsten, hiervon wieder ist das Thionyichlorid die bevorzugt Wahl des 
erfindungsgemaBen Verfahrens. Die Umsetzung wird vorzugsweise im Temperaturbereich urn 0°C 
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durchgefuhrt, wenngl ich allg mein gilt, daB Temperatur n von etwa -20°C bis twa + 20°C zur 
V rwendung kommen konnen. Zum sicheren AusschluB un rwunschter Nebenreaktionen wird bei 
Temperaturen unter 10 °C, vorzugsweise unter 5°C gearbeitet. 

Das Halogenierungsmrttel wird erfindungsgemaB in stochiometrisch rforderlicher Menge oder 
5 auBerstenfalis in sehr gering m OberschuB eingesetzt. Dieser OberschuB betragt zweckmaBig nicht mehr 
als 20 Molprozent und vorzugsweise nicht mehr als 10 Molprozent 

Es ist weiterhin bevorzugt die Umsetzung in Gegenwart eines Losungsmittels durchzufuhren, das 
gegenuber der eingesetzten Steroidverbindung, dem Halogenierungsmrttel und dem entstehenden 
Saurehalogenid inert ist. Geeignet als inerte Losungsmittel sind beispielsweise halogenierte 

10 Kohlenwasserstpffe, wie Methylenchlorid. Chloroform oder Ethylendichlorid geeignet Mit Ein- 
schrankungen konnen auch Ether in Betracht kommen. 

Katalytische Mengen einer Base, insbesondere Pyridin oder Dimethyrformamid konnen erfindungs- 
gemaB mitverwendet werden. Charakteristisch fur die Umsetzung der Erfindung unter den angegebenen 
Bedingungen ist jedoch, daB grundsatzlich kein Zusatz eines Katalysators und kein Zusatz einer groBeren 

15 Mente an Base, wle beispielsweise tertiares Amin oder Alkallcarbonat, erforderlich ist. Bevorzugt wird 
ohne Zusatz eines Katalysators gearbeitet. 

Die Reaktlon wird ublicher Weise bei Normaldruck durchgefuhrt. Das Halogenierungsmrttel wird 
zweckmaBigerweise zu der Ldsung der umzusetzenden Steroidverbindung im inerten Ldsungsmittel 
gegeben. Es hat sich als vorteilhaft erwiesen, das Halogenierungsmrttel in nidglichst reiner Form 

20 einzusetzen. Offenbar fdrdem ublicherweise im Halogenierungsmrttel vorliegende Verunreinigungen 
unerwunschte Nebenreaktionen. ZweckmaBig kann beispielsweise eine Reinigung des Halogenierungs- 
mittels mit einer ungesattigten Verbindung, wie Lelndl oder besonders Squalen, sein. Diese ungesattigten 
Komponenten reagtenen mit den Verunreinigungen im Halogenierungsmrttel und senken damit die 
Bildung unerwunschter Nebenprodukte. 

25 Die erfindungsgemaBen BNOHalogenlde der eingangs angegebenen allgemefnen Formel I und 
insbesondere das A1,4«BNC-Chlorid (Pregna-1,4<lier><^orh2(Karbonyichlorid) > das A1.4,17(20)-BNC- 
Chlorld (Pregna-1A17(20Hrien-3^n-20-carbonylchiorid) und das M,17(20)-BNC-Chlorid (Pregna- 
4 l 17(20Hi©n^-on-20-carboriylchlorld) sind bisher in der Uteratur nicht beschrlebene Verbinduhgenr 
Diese Saurechloride eignen sich als Ausgangsmaterial fur nachfolgende Reaktionen zur werteren' 

30 strukturellen Umwandlung des Seitenkettensubstituenten in 17-Stellung des SteroidringgerQsts. 

So konnen z. B. in an sich bekannter Weise durch Umsetzung der Saurehalogenide mft Alkoholen — 
gewunschtenfalls in Gegenwart von sSurebindenden Mrtteln wle tertlaren Aminen — die entsprechenden 
Ester der eingesetzten BNC-Verbindungen erhalten werden. Als Alkohole eignen sich beispielsweise 
wasserfrete Alkanole, wie Methanol, Ethanol, Propanole und Butanole einschlieBlich tert. Butanol. Als " 

35 saurebindende Komponenten kommen die bereits erwahnten tertlaren Amine, wie Triethylamin oder 
Pyridin in Betracht Geeignet sind aber auch saurebindende anorganische Safze, beispielsweise 
Carbonate wie Calclumcarbonat oder Caliumcarbonat. Die basischen Verbindungen konnen in aquimola- 
ren Mengen, gewunschtenfalls aber auch im OberschuB oder auch im UnterschuB eingesetzt werden. Die 
Umsetzung erfolgt im aflgemeinen bei hdchstens schwach erh6hten Temperaturen, z. B. im Tempera- 

40 turbereich von - 10-30 °C. Es kann in Gegenwart von inerten Ldsungsmitteln oder vorzugsweise in einem 
UberschuB des Alkohols als reaktrves Losungsmfttei gearbeitet werden. 

Die Herstellung der neuen BNOHalogenidverbindungen, insbesondere der entsprechenden BNC- 
Chloride und ihre analytischen Daten sind In den folgenden Beispielen beschrieben : 

45 Beispiel 1 

17 g (50 mMol) A1.4-BNC in 100 ml absoluten CHaCI 2 werden bei 0°C mit 4,0 ml (55mMol) frisch 
fiber Squalen destfllfertem Thionylchlorid versetzt und 20 Minuten bei 0°C geruhrt Danach werden das 
Ldsungsmittel und uberschQssiges Thionylchlorid bei der gleichen Temperatur im Vakuum entfernt Der 
50 Ruckstand wird wieder in Methylenchlorid aufgenommen und die Ldsung nochmals zur Trockene 
eingeengt Der RQckstand ist fur wettere Umsetzungen zu verwenden, L Um jein_zur_Analyse geeignetes 

Saurechlorid zu erharten^ wlrd das rohe Siurechlorid mit afoolutem Ether digerlert und nach dem 

Abziehen des Ethers sorgfartig an der dlpumpe getrocknet. 

55 Elementaranafyse 

ber. C73^ H8.10 CI 9,82 
get. C 73,0/72£ H 8,01/7,95 CI 9,72/9,51 

60 Die Chlorid-Bestimmung nach Hydrolyse einer Probe ergab 9,75 % Chlor als CI" (berechnet 9,82 %). 
Smp. (des rohen Siurechlorids) : 142 8 C Zersetzung, nach Sintern bei 135° bis 138 °C. 

Beispiel 2 

65 17 g (50 mMol) A1.4.17-BNC in 100 ml absoluten CH£\ 2 werd n bei 0 °C mit 4,0 ml (55 mMol) frisch 
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uber Squalen destiliiertem Thionylchlorid versetzt und 20 Minuten bei 0 C geruhrt Danach warden das 
Losungsmittel und uberschussiges Thionylchlorid bei der gleichen Temperatur im Vakuum entfernt.Der 
RQckstand wird wieder in Methylenchlorid aufgenommen und die Losung nochmals zur Trockene 
eingeengt. Der Ruckstand 1st fur weitere Umsetzungen zu verwenden. Urn em zur Analyse geeignetes 
Siurechlorid zu erhalten, wird das rohe Saurechlorid mit absolutem Ether digeriert und nach dem 
Abziehen des Ethers sorgfaltig an der Olpumpe getrocknet. 



Elementaranalyse 

W ber. C 73,2 H 8,10 CI 9,82 . 
get. C/72,85 H 8,22 CI 10,1 

Die Spektraanalyse liefert die folgenden Werte : 
1 H-NMR-Spektrum (90 MHZ; CDCI 3 , A-Werte) : 

15 

18- CH 3 : 1.01 ppm-s 

19- CHa: 1,24 ppm-s 

21-CHg : 2,07 ppm • t (I = 1,9 Hz) 

20 — olefinische Protonen : ABC-System mit Linien bei 

6,07 ; 6,15 ; 6,17 ; 6,26 ; 
6,28; 7,00; 7,11 ppm 

25 die restlichen Protonen liefern Signale im erwarteten Berelch. 

Beispiel 3 

5g (14,6 mmol) A1,4-BNC in 20 ml trockenem Methylenchlorid versetzt man bei 0°C mit 3,34 g 
30 (16,1 mmol) frisch im Vakuum destiliiertem Thlonylbromid. _ , A „ 

In Abstanden von 10 Minuten wurden Proben entnommen und der Fortgang der ReaWion nach 
Veresterung mit Methanol/Pyridin auf der Dunnschicht verfolgt Beurteilt wurde das VMwtyus BNC- 
Methvlester/BNC. Nach 30 Minuten war die Umsetzung zurn Saurebromid praktisch vollstand g. 

Durch Umsetzung des rohen Saurebromids mit einem UberschuB Methanoi/Pyridm und *sol.emng 
35 des Produkts nach ublichen Methoden wurden 4,4 g BNC-Methylester erhalten, der nach IR- und NMR- 
sowohl mit einem auf die gleiche Weise aus A1.4-BNC-Chlorid als auch mit einem durch 
Umsetzung von A1,4-BNC mit Diazomethan erhaltenen Ester identisch war. . 

Der Schmelzpunkt des aus A1.4-BNC durch Veresterung mit Diazomethan erhaltenen Esters lag bei 
174-176 °C. 

40 

Ansprfiche 

1 A4- sowie wenigstens eine weitere Doppelbindung in 1 (2)- und/oder 17(20)-Stellung aufweisende 
45 Pregna-3-or>-20 carbonsaurehalogenide (BNOHalogenide) der allgemeinen Formel 

Halogen 



50 



55 




(I) 



60 



2. A1,4-BNC-Chlorid. 

I Verfah 7 rB B n N von A4- sowie wenigstens eine ^itere Ctoppe^ 

und/oder 17(20)-Stellung aufweisenden Pregna-3K>n-20-carbonsaurehalogeniden ™ c **™^*£ 
dadurch gekennzeichnet, daB man die der allgemeinen Formel I entsprechende Pregna^orv20- 
carbonsaure mit Thionylhalogenid in stdchiometrischer Meng der in m UberschuB des Thionylhalo- 
genids nicht Qber 20Mol-% bei Temperaturen nicht uber 10°C, vorzugsweise unter 5 C bei einer 
65 maximalen Reaktionszeit von 30 Minuten umsetzt. 
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5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch g k nnzeichnet, daS man in einem inerten Losungsmittel. 
beispieisweise in halogenierten Kohlenwasserstoffen, wie Methyienchlorid, arbeitet. 

6. Verfahren nach Anspruchen 4 und 5, dadurch gekennzeichnet, daS man mit Thionylchlorid 
arbeitet und dieses in einem moiar n UberschuB von 0 bis 10% einsetzt. 

- 5 7. Verfahren nach Anspruchen 4 bis 6 t dadurch gekennzeichnet, daB man die Reaktion bei 
annahemd 0°C durcrrfuhrt und nach 15 bis 20 Minuten beendet. 

8. Verfahren nach Anspruchen 4 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB man mit einem uber 
ungesattigten Verbindungen wie Leinol oder Squalen vorgereinigten Thionylchlorid arbeitet. 
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Claims 

1. A4-pregna-3-one-20-carboxylic acid halides (BNC-halides) containing at least one other double 
bond in the 1(2)- and/or 17(20)-position and corresponding to the following general formula 

CO halogen 




20 t > ' (I) 



25 

2. A1,4-BNC-chloride. 

3. A1,4.17-BNC-chloride. 

4. A process for producing the A4-pregna-3-one-20-carboxylic acid halides containing at least one 
other double bond in the 1(2)- and/or 17(20)-position claimed in Claim 1, characterized in that the pregna- 
30 3-one-20-carboxylic acid corresponding to general formula I is reacted with the stoichiometric quantity or 

with an excess of no more than 20 mole percent of thionyl halide for at most 30 minutes at temperatures 
not exceeding 10 °C and preferably at temperatures below 5 tt C. 

5. A process as claimed In Claim 4, characterized in that the reaction is carried out in an inert solvent 
for example in halogenated hydrocarbons, such as methylene chloride. 

35 6. A process as claimed En Claims 4 and 5, characterized in that thionyl chloride is used and is 
employed in a molar excess of from 0 to 10 %. 

7. A process as claimed in Claims 4 to 6, characterized in that the reaction is carried out at 
approximately 0°C and is terminated after 15 to 20 minutes. 

8. A process as claimed in Claims 4 to 7, characterized in that a thionyl chloride prepurified through 
40 unsaturated compounds, such as linseed oil or squalene, is used. 



Revendlcattons ' 

45 1. Halogenures de A4- alnsl que des halogenures d'acide pr6gna-3-one-20^carboxylique (halogdnu- 
res de BNC) comportant au moins urte autre double liaison en position 1(2)- et/ou 17(20) repondant & la 
fonmule g6n6rale 
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60 2. Chlorure de A1.4-BNC. 

3. Chlorure de A1.4.17-BNC. 

4. Proc6d6 pour la preparation d'halog6nures de A4- ainsi que d'halog6nures d'acide pr£gna-3-one- 
20-carboxylique comportant au moins urte autre doubt liaison en position 1(2) et/ou 17(20) selon la 
revendication 1, caractdrise en ce qu'on fait r§agir Tacide pr6gna-3one-20-carboxylique r6pondant h la 

€5 formule generate I avec d I'halogSnure de thionyle en quantit6 stcechiomttrique ou avec un exeds de 
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Thalogenure de thionyle n depassant pas 20 % molaire, a des temperatures non superieures a 10 °C, de 
preference irrferi ures a 5°C pendant une duree de reaction maximale de 30 minutes. 

5. Procede selon la revendication 4, caracterise en c qu'on op* re dans un solvant in rte, par 
exemple dans des hydrocarbures halogenes tels que le chlorure de methylene. 
5 6. Procede selon les revendications 4 et 5, caracterise en ce qu'on opere avec du chlorure de thionyle 
et le met en ceuvre av c un xces molaire de 0 a 10 %. 

7. Procede selon les revendications 4 a 6, caracterise en ce qu'on effectue la reaction a environ 0 °C 
et la termine apres 15 a 20 minutes. . 

8. Procedd selon les revendications 4 a 7, caracterise en ce qu'on opere avec du chlorure de thionyle 
10 prealabiement purifie sur des composes insatures tels que I'huile de lin ou le squalene. 
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Abstract 


1. DELTA 4-pregna-3-one-20-carboxylic acid halides (BNC-halides) containing at least one other double 
bond in the 1(2)- and/or 17(20)-position and corresponding to the following general formula see diagramm : 
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